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Obwohl Insulitis (I) als spezifischer Befund bei Zuckerkrankheit bekannt
ist, stellte sie bislang ein verhaltnismaBig seltenes Phanomen dar. In neuerer
Zeit aber hauften sich die Falle, daB dieser Befund bei Jugendlichen (2) order
Erwachsenen (3), im Pankreas beobachtet werden konnte. Experimente haben
erwiesen, daB sich im Pankreas von Saugetieren auf Grund aktiver Immuni-
sierung mit Insulin lymphozytare Infiltrate befinden. Es handelt sich urn
Rinder (4), Schafe (5), Kaninchen (6) und NMRI Mause (7). Freilich konnte
das Krankheitsbild der Insulitis zweifelsfrei nur bei den ersten drei Tierarten
nachgewiesen werden. 1m folgenden wollen wir tiber die Ergebnisse berich-
ten, die unsere Forschungen tiber die Insulitis bei Mausen, die auf Grund
aktiver Immunisierung durch Insulin auftrat, erbrachten.
Wir arbeiteten mit dd-stammigen mannlichen Mausen bei einem Ge-
wicht von 22,4±3,47 g.
Wir bildeten Gruppen von je 10 Tieren und immunisierten die einzelnen
Tiere je 2 mal, 3 mal, 4 mal, 5 mal und 7 mal. Wir losten 0,4 mg Bovine
Insulin (Lot. 12IC-1350, 26,4I.U./mg, SIGMA) in 0,25 ml HOI-Saline (pH
3,0), gaben eine gleiche Menge von Freund's complete adjuvant (FOA,
IATRON) bei und injizierten diese Emulsion jeden Tier subkutan in die
Rtickengegend Diese Immunisierung wurde in Abstanden von 4 Wochen
durchgeflihrt. Weiterhin richteten wir 5 aus je 5 Tieren bestehende Kontroll-
gruppen ein, urn mit den immunisierten Gruppen entsprechende Vergleiche
anstellen zu konnen. Diesen Tieren injizierten wir eine Losung aus 0,25 ml
FCA und 0,25 ml HCI-Saline (pH 3,0) in der gleichen Weise, wie oben
beschrieben.
Wir entnahmen die Untersuchungsmaterialien nach Dekapitation der
jeweiligen Tiere, die wir in einer Hungerzeit 4 Wochen nach der letzten Im-
munisierungsinjektion durchf lihrten.
Wir bentitzten "Ethanol-Prazipitation-Technik" (8) und ftihrten die
radioimmunologischen Insulinbindungsantikorperwertmessungen mit 9 fach
237
1
Okada et al.: Ein Forschungsbericht über Immun-Insulitis bei Mäusen
Produced by The Berkeley Electronic Press, 1975
238 S. OKADA, K. KAWANISHI und T. OFUJI
verdOnntem Blutserum durch. Der Insulinbindungsantikorperwert wurden
durch das Verhaltnis der Prozentsatze der gebundenen und der gesamten
Mengen angegeben.
Wir zogen sofort nach der Dekapitation das Pankreas aus und brachten
schnellstmbglich einen Teil des Materials in n-Hexan-Azeton-Trockenge-
frierfixation; den anderen Teil des Materials fOhrten wir in Bouinsche Fixa-
tion tiber. Das erstere Material wurde mit Kryostat in 4 bis 5 fl dUnne Scheib-
chen geschnitten und mit einer Lasung aus dem Kaninchen-Antiserum gegen
die Maus IgG-verbunden mit FITC (Lot. 2226T003 AI, HYLAND) direkt ge-
farbt. Von den anderen Versuchstieren wurden en bloc je 5 Schnitte ohne
besondere Sorgfalt hergestellt und mit H.E. gefarbt.
Bei den Kontrolltieren konnten keine Insulinbindungsanlikcrper fest-
gestellt werden. Was die immunisierten Tiere angeht, kann das Ansteigen
der bei ihnen gefundenen Insulinbindungsantikcrperwerte aus Tabelle 1.
T ABELLE 1 KORRELATION ZWISCHEN OEM AUFTRETEN DER INSULINBINDUNCSANTIKORPER
(IBAK) UNO OEM DER IMMUN-INSULITIS BEl DEN INSULIN-IMMUNISIERTEN MAUSEN
Immunisierungs-Woe hen

















ersehen werden. Von Interesse ist, daB klar ersichtlich wird, wie in der 8.
Woche nach der Immunisierung schon beim gesamten Material deutlich ein
Auftreten von Antikorpern zu beobachten ist, und wie sich diese Tendenz
nachher weiter fortsetzt.
Bei 3 von 25 Kontrolltieren wurde lediglich im perivaskularen Bezirk
eine aus neutrophilen Leukozyten bestehende leichte Zellinfiltration fest-
gestellt. Bei den Insulin-immunisierten Tieren wurden folgende Verander-
ungen beobachtet :
a) 1m Pankreas von 19 aus 26 Tieren wurde zwischen der 8. und 28.
Woche eine periduktulare Infiltration von kleinen, mononuklearen Zellen
festgestellt; es handelte sich also urn eine sogenannte Periduktulitis.
b) Zwischen der 12. und 28. Woche wurde in 5 von 19 Tieren eine
periinsuIare Infiltration von gleichen Zellen festgestellt.
c) Eine auf Grund der Infiltration kleiner mononuklearer Zellen einge-
tretene Insulitis konnte von der 20. Woche an bei 1 von 4 Ma.usen beobachtet
werden, und in der 28. Woche erschien sie sogar bei 2 von 4 Tieren (Fig. 1).
Bei den Insulin- immunisierten Tieren konnte zwar in der periduktularen
Bezirk eine spezifische Fluoreszenz beobachtet werden; im Bereich der
Langerhansschen Inseln jedoch konnte keine spezifische Fluoreszenz nach-
gewiesen werden, nicht einmal im Insulitis-kranken Pankreas.
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Immun-Insulitis bei Mausen
Fig. 1. Infiltration von kleinen, mononuklearen Zellen ineiner Langer-
hansschen Insel bei der insulinimmunisierten Maus; Methode nach Hematoxy-
lin und Eosin (VergroBerung X 250)
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Die Insulitis ist ein interessantes Phanomen (2) auf dem Gebiet der
pathologischen Anatomie der Zuckerkrankheit. Eine neuere Theorie be-
hauptet nun, daB das Auftreten entzUndlicher Infiltrate in den Langerhans-
schen Inseln Folge einer immunologischen Reaktion ist. Man nimmt an, daB
diese Reaktion Ausdruck eines Auto-Immunisierungsprozesses gegen Insel-
gewebe order Insulin ist. Diese Hypothese scheint durch einige Beobachtun-
gen (4), (6), (7) gestUtzt zu werden, die man bei Fallen kUnstlich induzierter
Insulitis in den letzten Jahren festgestellt hatte. Sollte es tatsachlich zutref-
fen, daB Immunologischen Reaktion entsteht, ware es interessant, diese Im-
munreaktion genauer zu untersuchen.
Wir gingen diesen Problem nach durch experimentelle Uutersuchungen
der insulitis bei Mausen, die mit Rinder-Insulin immunisiert worden sind.
Monatelange sorgfaltige Beobachtung dieser Mause erwiese, daB schon in der
8. Woche im ganzen untersuchten Material Insulinbindungsantikcrper auf-
traten und daB dann auch nach geraumer Zeit in der 20. Woche das Krank-
heitsbild der Insulitis zu erkennen war. Zwischen diesen beiden Befunden,
namlich dem Auftreten der Insulinbindungsantikorpern und der Insulitis selbst
erstreckte sich also ein Zeitraum von 12 Wochen.
Damit wird die Annahme, nach der die Antikorper direkt die Infiltration
der kleinen mononuklearen Zellen hervorgerufen haben, als unzutreffend
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erwiesen.
Weiterhin muB auch auf Grund der Tatsache, daB sich im Inneren der
Langerhansschen Inseln kein IgG finden lieB, die Hypothese (9), daB die
Insulitis aus der Bildung eines Immunkomplexes entstehe, als den wissen-
schaftlichen Befunden widersprecherid erkHirt werden.
Es ist noch undenkbar, daB die Insulitis in den Mausen durch die Bildung
eines Immunkomplexes gefilhrt wird.
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